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内分泌干扰物，如塑化剂双酚 A（bisphenol A, BPA），可

能会扰乱人类青春期开始时间。1,2 最近发表在《环境与健康

展望》（Environmental Health Perspectives）3上的一项研究

表明，即使是低剂量的 BPA暴露也会加速雌性小鼠青春期

开始时间，并确定了可能解释这一观察结果的潜在机制。

神经激肽 B（neurokinin B, NKB）和 kisspeptins家族等

多肽是啮齿动物和人类青春期的重要调节因子。4 在小鼠

中，Kiss1基因在两个相邻的、功能不同的下丘脑区域的神

经元中被表达：第三脑室吻侧脑室周围区域（rostral periven-

tricular region of the third ventricle, RP3V）和弓状核（arcuate

nucleus, ARC）。5,6 ARC神经元也表达编码为 NKB的

Tac2。7

作为下丘脑–垂体–性腺轴的一部分，Kiss1/NKB系统控

制促性腺激素释放激素的产生。这种分子开关刺激垂体分泌

促性腺激素，调节精子和卵泡的产生。6 ARC神经元可能在

调节青春期中发挥更广泛的作用，而 RP3V神经元也控制性

成熟后的排卵期。4,8

1890年至 1960年间欧洲和美国女孩月经的初潮平均年

龄下降，营养状况的改善可能解释了部分原因。9 然而，青

春期开始时间的经年变化是复杂的。儿童肥胖可能解释了女

孩乳房发育呈提前趋势的一些原因，10 而在某些人群中，初

潮年龄的分布已向较晚转变。9 在男孩的青春期初期和末期

也观察到类似的差异效应。1 这表明环境因素的影响，可能

包括来自食品和饮料容器、玩具以及办公用品中的 BPA暴

露。11,12 BPA能够破坏 kisspeptin系统这一特性支持了这一

假设。13,14

这项新研究是由西班牙科尔多瓦大学（University of

Córdoba）的Manuel Tena-Sempere和意大利都灵大学

（University of Torino）的 GianCarlo Panzica共同指导的一

项国际合作研究。“鉴于先前的研究结果，我们想研究围产

期低剂量的 BPA暴露对阴道口的影响，阴道开口是雌性小

鼠青春期开始的一个表型标志。” Tena-Sempere说道。“我们
还想将这种表型效应与 Kiss1/NKB系统在 mRNA和蛋白质

水平上的变化联系起来。”
在他们的研究中，研究小组将 4组 10只怀孕的小鼠暴

露于溶媒组（对照组）或3种不同剂量的 BPA。所有口服

BPA剂量（每天 5、10和 40 lg=kg per day）均低于欧洲和

美国监管机构规定的人体安全水平。研究人员从 40只雌性

的幼崽身上收集了阴道开口数据、多个时间点的血液和大脑

样本，用于激素测量、基因表达和蛋白质分析。

与对照组相比，所有 3个暴露组的阴道开口年龄明显早

于对照组。与其他 BPA研究类似，15,16 最低和最高剂量暴

露水平的结局相似，而中间剂量的影响则不太明显。

BPA降低了促性腺激素的循环水平，并对两种神经元群

体产生了不同的影响。尽管影响因年龄而有所不同，但这 3

种暴露水平都会导致 RP3V的 kisspeptin神经元增多，而

ARC的 kisspeptin免疫反应性降低。ARC中也观察到 Kiss1

和 Tac2基因表达水平降低。这些对性成熟的重要调节因子

的独特影响可能解释了为什么 BPA会提前青春期的一些表

现而推迟其他的表现，Tena-Sempere说道。

Panzica注意到在生理条件下 RP3V神经元对雌激素呈正

反馈，而与 ARC神经元则是负反馈。17 潜在的机制可能与

自 19 世纪以来，女孩进入青春期的平均年龄越来越小，这在很大程度上是因为随着时间的推移健康和营养得到了改善。20 如今，环境因素，也许
包括内分泌干扰物，可能会以复杂的方式影响青春期的开始。© iStockphoto/Shanina; © iStockphoto/George Marks; © iStockphoto/lcodacci; ©
iStockphoto/Alex Potemkin.
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孕激素信号传导有关。18 “目前的结果表明，这种敏感性的

差异可能在发育早期就已建立，这可能解释了BPA对两个下

丘脑核的不同影响，” Panzica表示。

比利时列日大学（University of Liège）儿科内分泌学副

教授 Anne-Simone Parent认为，这项新研究具有多重优

势。“BPA的剂量模拟了人类暴露，其综合分析表明 Kiss1/

NKB系统对内分泌干扰物的敏感度非常高，” Parent（没有

参与这项研究）说道。“检测大脑区域特有的 BPA效应是一

项新贡献，也是青春期编码异常的潜在解释。”
Parent补充道，青春期开始时间的分布是人群层面上生殖

健康的一个重要标志。对个体来说，青春期的扰乱可能会产

生下游效应，比如发情周期不规则和成年后生育能力受损。19

北卡罗来纳州立大学的生物科学教授 Heather Patisaul

（没有参与该项研究）表示，这项研究提供了令人信服的证

据，表明即使低剂量的 BPA也可能对女孩的青春期产生重

大影响。“对我而言，这变得越来越不可避免地显而易见，

我们的环境正在改变人类的轨迹，包括性成熟的时间。”
Patisaul说道。“这篇论文的一个关键优势在于它的机制视

角，它很好地解决了‘为什么’的问题。”

Silke Schmidt，博士，居住在威斯康辛州麦迪逊市，专门撰写有关科学、
健康和环境的文章。
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